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(57) Abstract 

The invention relates to a stable drug form which is for oral administration and comprises: (a) a core comprising one or more 
active ingredients which are hot to be released until after they have passed through the stomach, together with conventional pharmaceutical 
adjuvants, (b) an intermediate layer applied to the core, and (c) an external layer which is resistant to gastric juice. The intermediate layer 
in (b) is in the form of a reactive layer comprising a polymeric layered material which is partly neutralised with alkalis, is resistant to 
gastric juice and has cation-exchanger capacity. A process for the preparation of the stable drug form is also disclosed. 



(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung betrifft cine stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung, welche (a) einen Kem, der elnen oder mehrere Wirkstoffe, 
die nicht bereits im Magen freigesetzt werden sollen, zusammen mit Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enthait, (b) eine auf den 
Kem aufgebrachte Zwischenschicht, und (c) eine magensaftresistente Auflenschicht umfafit. Die Zwischenschicht in (b) ist als reaktive 
Schicht ausgebildet, in der ein mit Aikalien teilncutralisiertes magensaftresistentes Polymer-Schichtmaterial mit Kationenaustauscherkapazitat 
vorliegt. Femer wird ein Verfahren zur Herstellung der stabilen Arzneiform offenbart. 
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(57) Abstract 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft cine stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung, wclche (a) einen Kern, der cincn oder mehrcrc WirkstofTe, 
die nicht bereits im Magen freigesetzt werden sollen, zusammen mit Cblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enlhfllt, (b) eine auf den 
Kern aufgebrachte Zwischenschicht, und (c) eine rnagensaftresistente AuBenschicht umfaflt. Die Zwischenschicht in (b) ist als reaktive 
Schicht ausgebildet, in der etn mit Alkalien teilneutralisiertes magensaftresistentes Polymer-Schichtmaterial mit Kationenaustauscherkapazitflt 
vorliegt. Ferner wird ein Verfahren zur Herstellung der stabilen Arzneiform offenbart. 
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Stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung 
und Verfahren zu ihrer Herat el lung 

Die vorliegende Erfindung offenbart eine stabile Arzneiform 
zur oralen Verabreichung, welche einen oder mehrere 
Wirkstoffe, die nicht bereits im Magen freigesetzt werden 
soil en, enthalt , sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung . 

Die Verabreichung eines Arzneimittels per os ist besonders 
bequem, da sie ohne Aufwand und unangenehmen 
Begleiterscheinungen vom Patienten selbst praktisch uberall 
und zu jeder Zeit durchgefuhrt werden kann. Derorale 
Verabreichungsweg bringt es zwangslaufig mit sich, daS das 
Arzneimittel zunachst in den Magen gelangt. In vielen Fallen 
ist es jedoch wiinschenswert oder sogar erforderlich, dafi der 
Wirkstoff nicht bereits im Magen freigesetzt wird. So zeigen 
z.B. saure Verbindungen wie Acetylsalicylsaure und Diclofenac 
(o- (2, 6-Dichloranilino)phenylessigsaure) insbesondere bei 
langerer Anwendung die Magenschleimhaut reizende oder 
schadigende Nebenwirkungen. 

Andere pharraazeutisch bedeutsame Wirkstoffe sind extrem 
saureempf indlich und degradieren unter sauren Bedingungen, wie 
sie beispielsweise im Magen vorherrschen, sehr schnell zu 
unwirksamen Verbindungen, die keine pharmakolgische Wirkung 
mehr entfalten konnen. Hierzu zahlen insbesondere die als 
HVK*-ATPase-Hemmer zur Ulcusbehandlung eingesetzten 
Benzimidazolderivate Omeprazol (5-Methoxy-2- ( ( (4 -methoxy-3 , 5- 
dimethyl-2-pyridyl)methyl)sulfinyl) -lH-benzimidazol) , 
Lansoprazol (2- ( { (3-Methyl-4- (2 , 2 , 2-trif luorethoxy) -2- 
pyridyl) methyl) sulfinyl) -IH-benzimidazol) und Pantoprazol (5- 
Difluormethoxy-2- ( (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl) methylsulf inyl) 
benzimidazol) , die als potente Inhibitoren bei der Sekretion 
von Magensaure fungieren. Omeprazol hat sich in der Therapie 
von Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi, Ref luxosophagitis und 
Zollinger-Ellision- Syndrom bewahrt. Dabei kommen parenterale 
und feste perorale Arzneimittel zur Anwendung. In wassriger 
Losung hat Omeprazol beispielsweise bei pH-Werten von unter 4 
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eine Halbwertszeit von weniger als 10 Minuten. Feste perorale 
Arzneimittel (Tabletten, Pellets, Granulate) von Omeprazol und 
Deriyaten miissen deshalb vollstandig gegen den Magensaft 
geschutzt werden. 

Die Resorption der Wirkstoffe erfolgt meist im oberen 
Duodenum, wobei viele dieser Wirkstoffe, insb^sondere 
Omeprazol und andere Benzimidazolderivate einen ausgepragten 
First-Pass-Ef f ekt zeigen. Es mu£ daher eine moglichst rasche 
und vollstandige Freisetzung des Wirkstoffes aus der 
Arzneiform nach Passage des Pylorus sichergestellt werden, urn 
ausreichend hohe Bioverf ligbarkeit zu gewahrleisten . 

Der Wirkstoff wird hierzu mit einem Uberzug aus enterischen, 
d.h. magensaf tresistenten Materialien versehen, der einerseits 
im sauren Milieu des Magens (ca. pH 1 bis 3) unloslich ist, 
sich aber andererseits im schwach sauren bis schwach 
alkalischen Bereich des Duodenums (pH >5,5) auf lost . Bekannt 
ist, die extrem saureempf indliche Wirksubstanz Omeprazol in 
den Kern einer Pellet formulierung einzubringen, auf welcher 
eine oder mehrere Uberzugsschichten vorgesehen sind. 

Als Schichtmaterial wird haufig Eudragit® L100 oder L100-55 
benutzt. Eudragit® L100 ist ein Copolymer aus Methacrylsaure 
und Methylmethacrylat in einem bestimmten Verhaltnis und ist 
in saurem Milieu, z.B. im Magen, unloslich und bildet somit 
eine weitgehend undurchlassige Schutzschicht aus. Eudragit® 
L100-55 ist ein Copolymer aus Methacrylsaure und Ethylacrylat , 
wobei das Verhaltnis der Monomeren so ausgewahlt ist, date es 
bei einem- pH <5,5 unloslich, bei einem pH daruber aber loslich 
ist. Der Grund dafur liegt im wesentlichen darin, daS die 
Carboxylseitengruppen des Polymers im sauren Milieu protoniert 
vorliegen, und das Polymer damit insgesamt ungeladen ist. Im 
schwach sauren, neutralen bzw. basischen Milieu, z.B. im 
Darmbereich, deprotonieren die Carboxylgruppen, wodurch das 
Polymer negative Ladungen erhSlt. Es wird wasserlSslich, wobei 
der Wirkstoff freigesetzt wird. 
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Eudragit kann jedoch beispielsweise bei saurelabilen 
Wirkstoffen nicht direkt auf den wirkstof f haltigen Kern 
aufgebracht werden, da die Carboxylgruppen in der 
Uberzugsschicht den Wirkstoff degradieren, was Probleme bei 
der Herstellung und bei der Lagerung der Arzneiform mit sich 
bringt. Schon geringe Mengen an Degradationsprodukten fiihren 
zu deutlichen Farbveranderungen und damit QualitatseinbuSen, 
die unter Umstanden keine Verabreichung am Patienten mehr 
erlauben. Die Lagerungsprobleme werden verscharft, wenn durch 
Haarrisse und andere Defekte in der Uberzugsschicht 
Feuchtigkeit in den wirkstof fhaltigen Kern eindringt. 

Fur den Schutz fester peroraler Arzneimittel , die nicht 
bereits im Magen freigesetzt werden sollen, vor ungxinstigen 
Lagerungsbedingungen und bei der oralen Einnahme vor dem 
Magensaft eignen sich magensaf tresistente Uberziige aus den 
obengenannten Polymeren, die durch eine inerte Isolierschicht 
vom wirkstof fhaltigen Kern getrennt werden. Dariiber hinaus hat 
es sich als sinnvoll erwiesen, den wirkstof fhaltigen Kern 
durch Zusatz einer alkalisch reagierenden Substanz zu 
stabilisieren. Andererseits muS eine ausreichend schnelle 
Freisetzung im Darm sichergestellt sein. 

Stand der Technik 

DE 1 204 363 beschreibt eine Arzneiform bestehend aus einem 
Kern mit drei darauf auf gebrachten, unter schiedlichen 
Schichten. Die erste (innerste) Schicht ist im Magen loslich, 
im Darm aber unloslich. Die zweite Schutzschicht ist 
wasserloslich (unabhangig vom pH-Wert) und die dritte (auSere) 
Schutzschicht ist ein magensaf tresistenter Uberzug . Fur 
Omeprazol ist diese Formulierung jedoch nicht geeignet, weil 
sie sich nur langsam im Darm auf lost. Eine schnelle Auflosung 
im Darm ist jedoch fur die angestrebte Bioverf iigbarkeit 
wesentlich. 

EP 0 247 983 offenbart ein pharmazeutisches Mittel zur oralen 
Verabreichung, das Omeprazol als wirksamen Bestandteil umf aSt . 
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Das Kernmaterial enthalt Omeprazol zusammen mit einer 
alkalisch reagierenden Verbindung oder einem Omeprazol -Salz, 
gegebenenf alls zusammen mit einem alkalisch reagierenden 
Hilfsstoff . Zwischenschichten, die eine Trennschicht zwischen 
dem alkalisch reagierenden Kern und einer aufieren Schicht aus 
einem magensaf tresistenten Uberzug bilden, umfassen 
wasserlosliche oder darin rasch zerfallende 
Tablettentragermittel oder polymere, wasserlosliche, 
filmbildende Substanzgemische, die gegebenenf alls puffernde, 
alkali sche Verbindungen enthalten und von auSen eindringende 
Protonen abfangen sollen. Abgesehen von seiner 
Wasserloslichkeit ist das Schichtmaterial chemisch und 
physikalisch inert. 

Allerdings kann bei Verwendung einer alkalisch puffernden 
Substanz, wie z.B. Natriumacetat , diese in der Zwischenschicht 
frei diffundieren und in die auSere magensaf tresistente 
Schicht eindringen. Die damit einhergehende Erhohung des pH- 
Wertes kann das Vordringen von Peuchtigkeit durch die 
enterische Schicht aufgrund der zunehmenden Loslichkeit 
begiinstigen. Dies bedeutet, dafi bei Eindringen hoherer 
Konzentrationen von Protonen die Gefahr besteht, daS diese in 
den Kern gelangen, und dort den Wirkstoff zerstdren. Letzteres 
kann insbesondere dann leicht eintreten, wenn die auSere 
magensaf tresistente Schicht aufgrund von Imperf ekt ionen , wie 
sie sich bei der Herstellung ergeben konnen, physikalischer 
Belastung oder durch Alterungserscheinungen bei der Lagerung 
Risse und Spriinge aufweist. 

EP 0 519 144 beschreibt Omeprazol-Pellets bestehend aus einem 
inerten Pelletkern, der mit dem mikronisierten Wirkstoff 
beschichtet ist und anschliefiend mit einer 

magensaf tresistenten Schicht uberzogen wird. Zur Beschichtung 
des Kerns mit Omeprazol werden folgende Hilfstoffe, 
dispergiert in Wasser, eingesetzt: Hydroxymethylcellulose 
(HMC) , wasserfreie Lactose, L-Hydroxypropylcellulose (L-HPC) , 
Natriumlaurylsulf at , Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat • Als 
magensaf tresistenter Uberzug wird 
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Hydroxypropylmethylcellulose-phthalat (HPMCP) verwendet. Bei 
dieser Vorgehensweise ist eine mogliche Reaktion des Omeprazol 
mit dem Polymer nicht ausgeschlossen, was insbesondere zu 
einer verschlechterten Lagerungsstabilitat fiihren kann. 

EP 0 496 437 umfa&t Pelletkerne bzw. Tabletten, die Omeprazol 
oder ein Alkalisalz von Omeprazol zusammen mit einer alkalisch 
reagierenden Verbindung (Puffer) enthalten und mit einer 
Schicht wasserloslicher, f ilmbildender Hilfstoffe, die 
bevorzugt alkalisch reagieren (Puffer) , sowie mit einem 
magensaf tresistenten auSeren Film uberzogen sind. 

EP 0 23 9 2 00 verwendet basische Magnesiumsalze und/oder 
basische Calciumsalze zur Stabilisierung von Benzimidazol- 
Derivaten mit Omeprazol als einen typischen Verteter. 

Es wurden demnach zahlreiche Bemiihungen zur Herstellung von 
derartigen Arzneiformen unternommen, die die Verfarbung des 
Wirkstoffes verhindern, den chemischen Abbau des Wirksstoffes 
weitgehend reduzieren, die Freisetzung und Degradation des 
Wirkstoffes im sauren Magensaft unterbinden, aber gleichzeitig 
im Milieu des Diinndarms den Wirkstoff moglichst rasch 
freigeben sollen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine zur oralen 
Verabreichung geeignete, gegenuber dem Stand der Technik 
verbesserte Arzneiform zur Verfugung zu stellen, die einen 
oderer mehrere Wirkstoff e enthalt, die nicht bereits im Magen 
freigesetzt werden sollen, und die bei ausgedehnter Lagerung 
und unter chemisch-physikalischer Belastung eine 
ausgezeichnete Stabilitat besitzt. Insbesondere soil mit der 
erfindungsgemaSen Arzneiform das Eindringen von saurem 
Magensaft an Sprtingen, Rissen, Kanten oder jeglichen anderen 
Imperfektionen der Uberzugsschicht in die Kernschicht 
vermieden und dadurch ein Abbau von saurelabilen Wirkstoffen 
verhindert werden. 
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Die erf indungsgemaSe Arzneiform gewahrleistet eine sehr hohe 
Arzneimittelsicherheit, die vor allem auch dann gegeben sein 
soil, wenn sich im Verlauf des Herstellungsverf ahrens der 
Arzneiform sowie bei der Handhabung derselben bzw. deren 
Verpackungsform durch den Patienten ungiinstige Bedingungen 
ergeben. 

Gleichzeitig ist es erf orderlich, daS die Arzneiform nach 
Passage durch den Magen den Wirkstoff im Diinndarm rasch 
freisetzt, Ferner soli der Arzneiaufbau das Auftreten von 
Verfarbungen des Wirkstoff es verhindern. 

Die vorstehende Aufgabe wird erf indungsgemaS gelost durch eine 
stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung, welche 

(a) einen Kern, der der einen oder mehrere Wirkstoffe, die 
nicht bereits im Magen freigesetzt werden sollen, 
zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen 
enthalt , 

(b) eine auf den Kern aufgebrachte Zwischenschicht , und 

(c) eine magensaf tresistente AuSenschicht umfaJSt, und die 
sich dadurch auszeichnet, da!3 

in (b) eine reaktive Zwischenschicht aus einem mit Alkalien 
teilneutralisierten magensaf tresistenten Polymer- 
Schichtmaterial mit Kationenaustauscherkapazitat vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 
Herstellung der vorstehend genannten Arzneiform, wonach man 

(a) als Kern einen Formling bildet, der einen oder mehrere 
Wirkstoffe, die nicht bereits im Magen freigesetzt werden 
sollen, zusammen mit iiblichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen enthalt, 

(b) auf den Formling eine Zwischenschicht aufbringt, und 

(c) den iiberzogenen Formling mit einer magensaf tresistenten 
Schicht befilmt, 

und das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, daS man 
in (b) eine reaktive Zwischenschicht aus einem mit Alkalien 
teilneutralisierten magensaf tresistenten Polymer- 
Schichtmaterial mit Kationenaustauscherkapazitat aufbringt. 



Bevorzugte Ausf tihrungsf ormen der Erfindung sind in den 
abhangigen Anspruchen wiedergegeben . 

Der Schichtaufbau der erf indungsgemaSen Arzneiform ist 
schematisch in Abbildung 1 wiedergegeben. 

Der Kern der erf indungsgemaSen Arzneiform umfaSt den Wirkstoff 
einzeln oder Kombinationen von mehreren Wirkstoffen zusammen 
mit iiblichen Hilf ssubstanzen . Fiir die Stabilitat der 
erf indungsgemaSen Arzneiform ist es nicht erforderlich und 
auch nicht bevorzugt, daS der Kern aus dem Wirkstoff zusammen 
mit einer alkalisch reagierenden Verbindung formuliert wird. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe fiir den Kern eignen sich 
insbesondere Fullstoffe, wie Mannit, Hydroxypropylcellulose, 
mikrokristalline Cellulose und wasserfreie Lactose. Dariiber 
hinaus hat sich gezeigt, daS bei Verwendung einer speziellen 
Kombination von Mannit und Hydroxypropylcelllose als nicht 
alkalisierende Hilfsstoffe im Kern vorteilhafte 
Stabilitatsef f ekte erzielt werden konnen. 

Der Kern kann auch Netzmittel umfassen, die in geeigneter 
Weise ausgewahlt sind aus Natriumlaurylsulf at , 
Sorbitanf ettsaureester und Polyoxyethylensorbitan- 
Fettsaureester . 

j^ er Kern der erf indungsgemaSen Arzneiform kann als Formling 
ausgebildet sein. Bevorzugte Formlinge sind Pelletkerne, 
Tablet ten, Mikrotabletten oder Granulate. 

Die Formlinge sind mit einer Zwischenschicht uberzogen. Diese 
Zwischenschicht weist bevorzugt eine Schichtdicke von etwa 5 
bis 30/im auf . Sie bildet sowohl eine mechanische als auch 
chemische Barriere zum Kern hin. Dabei ist es erforderlich, 
daS diese Zwischenschicht als intakter Film vorliegt . Das 
Polymer der Zwischenschicht macht etwa 3 bis 5 Gew.-% des 
Kerngewichts aus. 
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Die Zwischenschicht umfaSt ein magensaf tresistentes Polymer- 
Schichtmaterial , das mit Alkalien auf einen pH-Bereich von 5,5 
bis 7,0, bevorzugt 5,5 bis 6,5 eingestellt wurde. Bei diesen 
pH-Werten sind noch nicht alle Protonen der Sauref unktionen 
des Polymermaterials ausgetauscht , das Material ist lediglich 
teilneutralisiert . Wie aus Abb^ldung 2 hervorgeht, liegen im 
Falle von Eudragit bei einem pH von 5,5 weniger als 40 % der 
Carboxylf unktionen neutralisiert vor. Trotzdem ist eine 
Kombination von auf pH 5,5 teilneutralisiertem Eudragit mit 
Omeprazol unerwartet auch unter verscharften 
Lagerungsbedingungen noch stabil (siehe Beispiel 2) . Bei pH 
7,0 sind ca. 97 % der Carboxylf unktionen des Eudragits 
neutralisiert (siehe Abbildung 2) . 

Unter Alkalien versteht man Substanzen, deren Losung mit 
Wasser alkalische Reaktionen zeigen (Rompps Chemie Lexikon, 
S.Auflage, 1979). In erster Linie gehoren hierzu die Hydroxide 
der Alkalimetalle, insbesondere Natrium und Kalium, aber auch 
die Hydroxide der Erdalkalimetalle . Erf indungsgemaS bevorzugt 
sind die Hydroxide der Alkalimetalle, insbesondere 
Natriumhydroxid . 

Bei der Teilneutralisierung werden die Protonen der an den 
Polymerketten des Schichtmaterials anhangenden 
Sauref unktionen, z.B. Carboxylgruppen, teilweise durch z.B. 
Alkalimetallionen als Gegenionen ersetzt. Das derart 
modifizierte Polymer- Schichtmaterial ist in Gegenwart von 
Protonen nicht mehr physikalisch-chemisch inert, sondern 
reaktiv, da es nunmehr Kationenaustauscherkapazitat besitzt. 
Dies bedeutet, da£ bei Eindringen von Feuchtigkeit und 
insbesondere saurem Magensaf t an Rissen, Spalten, Kanten oder 
anderen Imperf ektionen durch die auSere Schicht der 
erf indungsgemaSen Arzneiform die eindringenden Protonen 
abgefangen und durch unschadliche Alkalimetallionen 
ausgetauscht werden. Ein weiterer Aspekt des reaktiven 
Prinzips des Zwischenschichtmaterials zeigt sich darin, daS 
sich die Zwischenschicht an diesen Stellen zu einer 
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magensaf tresistenten Barriere umwandelt, sie besitzt 
gewissermaften einen "Self-Repair-Mechanismus" . Praktische 
Versuche haben gezeigt, daiS sich bei Kontakt der 
Zwischenschicht mit einem sauren Medium eine gelartige 
Substanz ausbildet, welche nicht nur Protonen abf angt , sondern 
auch eine flexible mechanische Barriere ausbildet, die das 
weitere Eindringen von Feuchtigkeit bzw. saurem Medium 
verhindert. Die Teilneutralisierung des Polymermaterials fur 
die reaktive Zwischenschicht auf einen pH-Bereich von 5,5 bis 
6,5 ist insbesondere deswegen bevorzugt, weil sich bereits 
eine magensaf tresistente Barriere ausbildet, wenn nur wenige 
Protonen durch die aufcere Schicht eindringen, andererseits der 
Wirkstof f kern noch ausreichend stabil ist. Dies ist auch bei 
nicht saureempf indlichen Wirkstof fen von Vorteil, da auf diese 
Weise sichergestellt ist, daS der Wirkstof f durch 
Imperf ektionen der aufieren Schicht nicht bereits vorzeitig im 
Magen austreten kann. 

Hierdurch wird auch ein deutlich verbessertes 
Stabilitatsverhalten der beanspruchten Arzneiform bei 
ausgedehnter Lagerung und unter chemisch-physikalischer 
Belastung erreicht. 

Puffernde bzw. alkalisierende Zusatze in der Zwischenschicht, 
wie z.B. in EP 0 247 983 vorgeschlagen, sind nicht notwendig 
und konnen vielmehr schadlich sein, da sie die Loslichkeit der 
Zwischenschicht erhohen und damit deren Schutzf unktion 
mindern. Dies lauft dem erf indungsgemaSen " Self -Repair- 
Mechanismus" geradezu entgegen; je mehr basische Auquivalente 
in der Zwischenschicht vorhanden sind, desto mehr Protonen 
miissen von auSen eindringen, damit der "Self-Repair- 
Mechanismus" der reaktiven Schicht schnell zum Tragen kommt . 

Als bevorzugte Substanzen fur die Zwischenschicht eignen sich 
die von Rohm Pharma, Deutschland, hergestellten 
Polymermaterialien Eudragit® L100-55, Eudragit® L100, sowie 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) und 
Celluloseacetatphthalat (CAP), die, wie oben beschrieben, vor 
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der Anwendung als Zwischenschicht, also vor dem Aufspriihen 
derselben, mit Alkalien teilneutralisiert werden. Besonders 
bevorzugt ist das als kommerzielles Handelsprodukt weltweit 
erhaltliche Eudragit® L100-55. 

Die Zwischenschicht kann vibliche Zusatze, z.B. einen 
Weichmacher enthalten. Bevorzugt eignen sich hierfiir 
Triethylcitrat , Acetyltriethylcitrat , acetylierte 
Monoglyceride , Propyl englykol , Polyethylenglykole . 

Die uberzogenen Formlinge, d.h. der Kern und die 
Zwischenschicht, werden dann- zur Herstellung der 
erf indungsgemaSen Arzneiform mit einer AuSenschicht uberzogen. 
Diese AuSenschicht stellt eine ubliche enterische, 
rnagensaf tresistente Schicht dar. Als Materialien eignen sich 
hierfiir handelsiibliche , wassrige Polymerdispersionen, wie 
Polymethacrylate, z.B. Eudragit® L100-55 (Rohm Pharma) , und 
Coating CE 5142 (BASF) . AuSerdem konnen zur Bildung der 
rnagensaf tresistenten Schicht auch Polymere verwendet werden, 
die in organischen Losungsmitteln loslich sind. Als geeignete 
Stoffe sind z.B. Phthalate (Celluloseacetatphthalat , 
Hydroxypropylmethyl-cellulosephthalat) zu nennen. AuSerdem 
kann die AuSenschicht der erf indungsgemaSen Arzneiform 
Antihaf tmittel , Dispergierungsmittel , Pigmente und Farbstoffe 
enthalten, Ein geeignetes Antihaf tmittel ist beispielsweise 
Talkum. 

Es wurde uberraschenderweise f estgestellt , date die 
erf indungsgemaSe Kombination aus enterischer auSerer Schicht 
und reaktiver Zwischenschicht gegenuber konvent ionellen 
Arzneimittelf ormen mit inerter Zwischenschicht ein 
beschleunigtes Auf losungsverhalten im kiinstlichen Darmsaft (pH 
ca. 5,8) zeigt. Dieser Effekt l&St nicht nur eine sehr rasche 
Freisetzung des Wirkstoffes im schwach sauren bis schwach 
alkalischen Milieu des Diinndarms und damit eine ausgezeichnete 
Bioverfugbarkeit erwarten, sondern ermoglicht auch eine 
verbesserte Arzneimittelsicherheit , da die enterische 
AuSenschicht verstarkt werden kann, ohne daS eine gewiinschte 
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rasche Freisetzung verzogert wird. Hierdurch kann nicht nur 
die Magensaf tresistenz, sondern auch die 
Arneimittelstabilitat, insbesondere bei ungiinstigen 
Lagerungsbedingungen, weiter verbessert werden. Die Dicke der 
magensaftresistenten Aufienschicht der erf indungsgemafeen 
Arzneiform betragt daher 20 bis 60 urn (ca. 10 bis 50 Gew.-% 
bezogen auf den Kern) , bevorzugt 3 0 bis 60 /xm. 

In einer vorteilhaf ten Ausfuhrungsf orm der Erfindung besteht 
die reaktive Zwischenschicht aus auf einen pH-Wert von 5,5 bis 
7,0, bevorzugt 5,5 bis 6,5, teilneutralisiertem Eudragit® 
L100-55, und die auBere Schicht aus handelsublichem Eudragit® 
L100-55 (pH ca. 2 bis 3) . Der pH-Ubergang zwischen auSerer 
Schicht und Zwischenschicht muS nicht unbedingt sprunghaft 
sein, sondern kann auch als Gradient ausgebildet sein. Dies 
kann erreicht werden, wenn von innen nach aufien mehrere diinne 
Eudragit -Schichten aufgebracht werden, die jeweils auf einen 
abnehmenden pH-Wert teilneutralisiert wurden. 

Sowohl die reaktive Zwischenschicht als auch die 
magensaf tresistente AuSenschicht kann als Vielzahl von 
Einzelschichten ausgebildet sein. 

Die vorliegende Erfindung umfaSt ferner ein Verfahren zur 
Herstellung einer stabilen Arzneiform zur oralen 
Verabrei chung, welche einen Wirkstoff, der nicht bereits im 
Magen freigesetzt werden soil, enthalt. 

GemaS dem erf indungsgemafien Verfahren werden der Wirkstoff und 
Hilfsstoffe, wie Mannit, Hydroxypropylcellulose und 
Natriumlaurylsulfat zusammen mit einem geeigneten 
Losungsmittel, bevorzugt Isopropanol, angef euchtet , granuliert 
und zu den gewiinschten Formlingen (z.B. Pellets, Granulat , 
Tabletten) nach iiblichen Verfahren verarbeitet. Die Formlinge 
werden anschlieSend mit einer wassrigen Dispersion, bestehend 
aus einer mit Alkalien auf einen pH-Wert von ca. 5,5 bis ca. 
7,0 teilneutralisierten magensaftresistenten Substanz, 
bevorzugt Eudragit® L100-55, sowie einem Antihaf tmittel 
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und/oder Weichmacher, wie Talkum und Triethylcitrat , z.B. in 
einer Wirbelschichtapparatur unter Bildung der Zwischenschicht 
mit Kationenaustauscheraktivitat befilmt. Eine dem Eudragit® 
L100-55 entsprechende Qualitat ist auch als fertige Suspension 
unter der Bezeichnung Eudragit® L30D-55 im Handel erhaltlich. 
Im AnschluS daran erfolgt die Beschichtung mit einer 
magensaf tresistenten Substanz (z.B. Eudragit® L100-55) , Talkum , 
und einem Weichmacher (wie z.B. Triethylcitrat) zur Ausbildung 
der enterischen AuSenschicht der erf indungsgemafcen Arzneiform. 

Bevorzugt ist die Herstellung von Pellets, die in einer fur 
eine gewiinschte Wirkstof f dosis geniigenden Menge in 
Gelatinekapseln gefullt werden. 

Die so hergestellte Kapself ormulierung kann mehrere Wirkstoffe 
enthalten. Bevorzugt ist eine Kombination von Diclofenac- und 
Omeprazol-haltigen Pellets. Die Diclof enac-haltigen Pellets 
sind bevorzugt nach dem erf indungsgema&en Verfahren 
hergestellt, d.h. sie enthalten ebenfalls eine reaktive 
Zwischenschicht . Sie konnen aber auch nach bekannten 
Verfahren, wie z.B. in EP 0 348 808 offenbart, hergestellt 
werden. In einer weiteren Ausf iihrungsf orm liegen die 
Diclof enac-haltigen Pellets als Mischung magensaf tresistent 
umhullter Pellets und retardiert durchlassiger Pellelts vor, 
die erst in tieferen Darmabschnitten freigesetzt werden. 

Kombinationen von nicht-steroidalen Entzundungshemmern und 
Schmerzmitteln sind an sich bekannt . So nennt EP 0 527 887 
beispielsweise die Kombination von Diclofenac, einem 
hochwirksamen NSAID (Non-Steroidal -Anti- Inflammatory-Drug) , 
mit Misoprostol, die unter der Marke Arthrotec®, Heumann 
Pharma GmbH, Deutschland, zur Behandlung von schmerzhaf ten 
Entzundungserkrankungen eingesetzt wird. Das Prostaglandin- 
Derivat Misoprostol dient hierbei zur Prevention von NSAID- 
assoziierten Ulcuserkrankungen . 

Die feste Kombination von Diclofenac und Omeprazol hat bei der 
Langzeitbehandlung von Schmerz/Entzundungen eine Reihe von 
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Vorteilen. So halt eine Kombination von Diclofenac mit 
Omeprazol die Ulcusrate bei Patienten, die ein hohes Risiko 
fur die Entstehung gastrointestinaler Ulzera aufweisen und die 
gleichzeitig der Behandlung mit einem NSAID bediirfen, niedrig 
(Ulcus -Prevention) . Ferner erzielt diese Kombination hohe 
Ulcus-Abheilraten in Verbindung mit ausreichender 
Schmerzlinderung (Therapie) . Aufgrund der guten Wirksamkeit 
und der guten Vertraglichkeit der Kombinationspartner in 
Verbindung mit einer Verabreichung von nur einmal taglich laSt 
sich die Patienten-Compliance erheblich steigern. 

Die zur unmittelbaren Verabreichung per os geeignete 
Kapselformulierung enthalt als Einheitsdosis 25 bis 2 00 mg, 
vorzugsweise 75 bis 150 mg Diclofenac und 10 bis 40 mg, 
vorzugsweise 10 oder 20 mg Omeprazol in erf indungsgemaSen 
Pellets. 

Die Vorteile der erf indungsgemaSen Arzneiform bestehen 
insbesondere darin, daS an Imperf ektionen der AuSenschicht , an 
denen bei Lagerung Feuchtigkeit oder nach peroral er 
Verabreichung saurer Magensaft in die Kernschicht vorzudringen 
vermag, die reaktive Zwischenschicht die Protonen nicht nur 
abfangt, sondern daruber hinaus in ein magensaf tresistentes 
Schichtmaterial zuriickverwandelt wird. Durch diesen "Self- 
i?epaii--Mechanismus" bildet sich eine gelartige Schicht aus, 
die das Eindringen von Feuchtigkeit und Saure in den Kern der 
Arzneiform und vorzeitiges Austreten des Wirkstoffes bereits 
im Magen zu verhindern vermag. Fur den Fall, das kein 
Magensaft eindringt, bleibt diese Zwischenschicht loslich. 
Unerwarteterweise zeigt die Kombination aus enterischer 
Aufcenschicht und reaktiver Zwischenschicht daruber hinaus ein 
verbessertes Auf losungsverhalten im kunstlichen Darmsaft, was 
auf ein entsprechend gutes Auf losungsverhalten im Diinndarm 
schliefcen lafit. 

Die Erfindung wird anhand der nachf olgenden Beispiele naher 
erlautert, ohne diese dadurch zu beschranken. 
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Reiispiel 1 

In vitro Versuche zur chemisch/physikalischen Stabilitat der 
erf indungsgema&en Arzneiforni: Verreibungen von Omeprazol und 
Zwischenschichtmaterial 

Es wurden Lagerungsversuche mit Verreibungen von Omeprazol und 
verschieden behandelten Zwischenschichtmaterialien uber 32 
Tage bei 40°C und 75% relativer Feuchte (rF) durchgefiihrt . 
AnschlieSend wurde mit HPLC untersucht, in welchem MaSe der 
Wirkstoff Omeprazol (Restgehalt in Gew.-%) stabil blieb, zu 
welchem Prozentsatz Degradationsprodukt entstanden (Flachen-% 
aus Reinheitschromatogramm) und in welchem Ma&e sich 
Verfarbungen einstellten. Dabei wurde Omeprazol mit einem 
nicht vorbehandelten, zur Ausbildung von magensaf tresistenten 
Uberziigen verwendeten enterischen Schichtmaterial (HPMCP, 
Charge 1 a, und Eudragit® L100-55, Charge 1 b, pH 2-3) und mit 
h erf indungsgemaS vorbehandeltem enterischen Schichtmaterial 

(Eudragit® L100-55) verrieben und offen unter den angegebenen 
Bedingungen in Petrischalen gelagert . Das vorbehandelte 
Eudragit® L100-55 war zuvor mit Natriumhydroxid auf pH 5,5 

(Charge 1 c) und pH 7,0 (Charge 1 d) teilneutralisiert worden. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben . Die 
angegebenen Werte entsprechen dem Mittel von zwei 
Probenaufbereitungen. Die Verfarbungen sind als Farbwerte nach 
dem "Taschenlexikon der Farben 11 , A.Kornerup und J.H.Wauscher, 
Muster-Schmidt-Verlag, Zurich, Gottingen, 3.Aufl, 1981, 
wiedergegeben . 
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Aus der Spalte "Gehalt Omeprazol" ist zu entnehmen, daS bei _ 
Verwendung von teilneutralisiertem magensaf tresistenten 
Polymermaterial gemaS der Erfindung der Wirkstoff wesentlich 
stabiler bleibt als in einer Verreibung mit einer ublichen 
enterischen Substanz, die zu 100% freie Carboxylgruppen 
besitzt. So werden nach 32 Tagen Lagerung unter den genannten 
Bedingungen erf indungsgemaS nur 2 bzw. 3% des Wirkstoff es 
Omeprazol abgebaut. Dagegen ist bei Verwendung des im Stand 
der Technik ublichen enterischen Schichtmaterials HPMCP bei 
den vorliegenden Verreibungsversuchen nach 32 Tagen ein 
Omeprazolabbau bis zu 15 Gew.-% f estzustellen . Allerdings 
zeigt sich auch bei Einsatz von nicht neutralisiertem 
Eudragit noch kein deutlicher Omeprazolabbau (3 Gew.-%). 

Dafur ergeben sich beim Vergleich des Gehaltes eines im HPLC- 
Chromatogramm auftretenden Omeprazol -Degradationsproduktes 
bei Verwendung von erf indungsgemaSem teilneutralisierten 
Eudragit (pH 5.5 und 7.0) mit handelsiiblichem Eudragit (pH 2 
bis 3) deutliche Unterschiede (siehe Spalte 

"Degradationsprodukt") . So wird gemaS der Erfindung nach 32 
Tagen kaum Degradationsprodukt (0 r 25 Flachen-% in beiden 
Chargen) f estgestellt , wahrend in Gegenwart von 
handelsiiblichen Eudragit (pH 2 bis 3) ca. 0,99 Flachen-%, und 
in Gegenwart eines ublichen Schichtmaterials (HPMCP) sogar 
ca. 7% Degradationsprodukt vorliegen. Dieses Ergebnis wird 
durch den Farbvergleich bestatigt (siehe Spalte "Farbwert " ) . 
Weder das braune Produkt der Charge 1 a noch das braun- orange 
Produkt der Charge 1 b sind verkauf sf ahig . Das 
erf indungsgemafi behandelten Produkt e {Chargen 1 c und d) 
zeigen dagegen eine wesentlich geringere Farbveranderung . 

Die vorstehenden Versuche belegen, daS in Gegenwart von hoher 
Feuchte und erhohter Temperatur (verscharf ter 
Stabilitatstest) das erf indungsgemaS teilneutralisierte 
Schichtmaterial auch im verriebenen Zustand schutzend auf den 
Wirkstoff Omeprazol wirkt . Dagegen zeigt libliches enterisches 
Schichtmaterial, welches zu 100% freie COOH-Gruppen aufweist, 
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nicht nur keine solche Schutzwirkung, sondern verursacht eine 
deutliche Degradation des Wirkstoffs. 

Pfiippiel 2 

Stabilitat von Pelletf ormulierungen 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Arzneiform gemaS 
der Erfindung mit der des Standes der Technik (EP 0 247 983) 
verglichen. Hierzu wurden verschiedene Pelletchargen 
hergestellt, die einen dreischichtigen Aufbau zeigen: 

• Kern, mit dem Wirkstoff Omeprazole einmal in Gegenwart 
einer alkalisch puffernden Substanz (Na 2 HP0 4 , gemaS Stand 
der Technik) und einmal ohne alkalisch puffernde Substanz 
( e r f i ndung sgemaS ) 

• Zwischenschicht , entweder erf indungsgemafi aus einem mit 
Alkalien auf pH 6,0 bzw. 7,0 teilneutralisierten 

enter ischen Schichtmaterial , oder inertes Schichtmaterial , 
das gemaS Stand der Technik als puffernde Substanz 
Natriumacetat enthSlt. Das Ref erenzbeispiel enhalt nicht 
neutralisiertes enterisches Schichtmaterial und 
Natriumacetat als puffernde Substanz, 

• AuKenschicht aus Eudragit® L100-55 

AuSerdem wurde bei einer Versuchsreihe eine Arzneiform 
getestet, in welcher die Zwischenschicht weggelassen wurde. 

Die jeweiligen Pelletchargen wurden bei 40°C und 75% 
relativer Feuchte (rF) offen in einer Petrischale eine Woche 
und 20 Tage gelagert. Anschliefcend wurden der Omeprazolgehalt 
bzw. das Auftreten von Degradationsprodukt mit HPLC bestimmt. 
Die in Tabelle 2 zusammengestellten Werte stellen das Mittel 
von 3 Probenaufbereitungen dar. 
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Im Vergleich zum Stand der Technik erhalt man erf indungsgemaft 

eine deutlich stabilere Darreichungsf orm. Die 

erf indungsgemafcen Pellets weisen unter den beschriebenen 

verscharften Lagerbedingungen nach 1 Woche noch 93 Gew.-%, 

nach 20 Tagen 80 Gew.-% des Wirkstoffes Omeprazol in intakter 

Form auf . Selbst nach 4-wochiger Lagerung wurde 

erf indungsgemaS noch ein Omeprazol -Gehalt von 67 Gew.-% 

festgestellt (nicht in Tabelle dargestellt. Demgegeniiber 

betragt der Omeprazol -Gehalt bei nicht erf indungsgemafSen 

Arzneif ormen, das heiSt solchen 

• mit einer Zwischenschicht aus HPMC und NaOAc 

• mit einer Zwischenschicht aus HPMC 

• ohne eine Zwischenschicht 

• mit einer Zwischenschicht aus HPMCP und NaOAc 
nach 20 Tagen lediglich 66, 57, 54 und 41 Gew.-%. 

Rfiispiel 3 

!*. "Self -Repair-Mechanismus" der reaktiven Zwischenschicht 

Verglichen wurden Pellets mit folgendem Aufbau: 

• ohne Zwischenschicht (sogenannte Pelletkerne) 

• mit der erf indungsgemaSen reaktiven Zwischenschicht 

• mit einer inerten Zwischenschicht aus HPMC 
(Ref erenzbeispiel) 

Zur besseren Beurteilung des Self -Repair-Mechanismus wurden 
die Pellets nicht mit dem auSeren enterischen Uberzug 
versehen. Alle Pellettypen wurden in kunstlichem Magensaft (pH 
1,2) in einem Freisetzungsmodell der Europaischen Pharmakopoe 
(Basket) getestet. Die Zwischenschicht wurde auf pH 7,0, der 
oberen Grenze des bevorzugten Bereichs, teilneutralisiert . 

Die Ergebnisse (ohne Pelletkerne ohne Zwischenschicht) sind in 
der f olgenden Tabelle 3 zusammengef a&t : 
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Nach diesen Ergebnissen losen sich Pellets ohne 
Zwischenschicht (als Vergleich) 
innerhalb von 2 Minuten vollstandig auf . Das 
Freisetzungsmedium weist eine stark braune Verfarbung auf. 

Pellets mit der erf indungsgemaSen reaktiven Zwischenschicht 
bleiben dagegen in Abhangigkeit von der Schichtdicke (5 bis 20 
Gew.-%, bezogen auf den Kern) der Zwischenschicht bis maximal 
120 Minuten intakt . Das Freisetzungsmedium weist nur eine 
geringfiigige Verfarbung auf. 

Pellets mit einer im Stand der Technik iiblichen inerten 
Zwischenschicht (Ref erenzbeispiel) losen sich auch bei 
maximaler Schichtdicke der Zwischenschicht innerhalb von 5 
Minuten vollstandig auf. Das Freisetzungsmedium weist eine 
stark braune Verfarbung auf. 

Diese Experimente belegen einen meSbaren Schutzmechanismus bei 
Pellets mit der erf indungsgemaSen Zwischenschicht im Gegensatz 
zu Pellets mit einer Zwischenschicht nach dem Stand der 
Technik. Dieser Schutzmechanismus bewirkt die reaktive 
Umwandlung der Zwischenschicht in eine magensaf tresistente 
Schicht im magensaf tsauren Medium. Dies wird umso schneller 
erfolgen, je naher der pH-Wert der teilneutralisierten 
Zwischenschicht bei 5,5 liegt. 

Aus samtlichen Untersuchungen in den Beispielen 1 bis 3 geht 
somit eindeutig hervor, da& gemaS der Erfindung eine 
Arzneiform mit einer iiberraschend verbesserten Stabilitat im 
Vergleich zu der des Standes der Technik erhalten wird. Dieses 
Stabilitatsverhalten zeigt sich insbesondere bei erhohter 
Temperatur und Feuchte (Verreibungsversuche ) , aber auch unter 
verscharften Lagerbedingungen von 40°C und 75% rF an Pellets. 
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Reispiel 4 

Freisetzungsverhalten verschiedener Pelletrezepturen 

Wesentlich fur eine gute Bioverf ugbarkeit des Wirkstoffes ist 
seine moglichst rasche Freisetzung im oberen Diinndarmbereich, 
dh. in einem schwach sauren/neutralen Milieu. Zur Uberprufung 
des Freisetzungsverhaltens wurden Pellets mit verschiedenen 
Rezepturen in ein wassriges Medium mit einem pH-Wert von 5,8 
als in vitro Modell fur den oberen Dunndarm (kunstlichter 
Darmsaft) eingebracht und das unter Riihren in die Umgebung 
freigesetzte Omeprazol mit HPLC in Abhangigkeit von der Zeit 
bestimmt (analog Pharmakopoe) . 

Die untersuchten Pelletrezepturen und die 

Freisetzungsergebnisse sind in der Tabelle 4 wiedergegeben : 



Tabelle 4 



Charge 


Pelletrezeptur 


Freigesetztes Omeprazol [%] 


Freisetzungsdauer 


30 min 


45 min 


60 min 


gemSR der Erfindung 


4a 


Omeprazol-Kern + Hilfsstoffe *, 
ZS.: 3 % E. L 100-55 pH 7,0 
msr: 30% E. L 100-55 


72 


84 


89 


4b 


Omeprazol-Kern + Hilfsstoffe*, 
ZS.: 3 % E. L 100-55 pH 6,0 
msr. 30% E. L 100-55 


40 


81 


88 


Vergleichsbeispiel 


4C 


Omeprazol-Kern + Hilfsstoffe*, 
keine ZS. 

msr: 30% E. L 100-55 


3 


5 


8 


4d 


Omeprazol-Kern + Hilfsstoffe*, 
keine ZS 

msr: 20% E. L 100-55 


13 


37 


59 



♦Hilfsstoffe: Mannit, HPC, Natriumlaurylsulfat 

ZS: Zwischenschicht 

E: Eudragit [Gew.-%, bezogen auf den Kern] 

msr: magensaftresistent(e Schicht) tGew.-%, bezogen auf den Kern] 



Abbildung 3 zeigt eine graphische Darstellung der Ergebnisse. 
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Die Dicke der auSeren enterischen Schicht bei Pelletchargen 4 
a, b und c ist jeweils gleich (3 0 Gew.-% bezogen auf den 
Pelletkern, entspricht ca 40 urn) . Trotzdem zeigen 
uberraschend die mit der erf indungsgemaSen, reaktiven 
Zwischenschicht versehenen Chargen 4 a und 4 b eine deutliche 
raschere Auflosung im kiinstlichen Darmsaft, als wenn keine 
Zwischenschicht vorhanden ist (Charge 4 c) . Dies ist auch dann 
noch der Fall, wenn die enterische Uberzugsschicht noch dCinner 
ausgebildet ist (Charge 4 d, 20 Gew.-% bezogen auf den 
Pelletkern, entspricht ca 3 0 pm) . Dies erlaubt bei den 
erfindungsgemaSen Arzneif ormen die Dicke der auSeren 
enterischen Schicht weiter zu erhohen, was eine verbesserte 
Arzneimittelsicherheit gegeniiber bekannten Praparaten bietet, 
ohne daS das Freisetungsverhalten - wie an sich zu erwarten 
ware - negativ beeinfluSt wird. 

ftg-igpiftl 5 

Verbesserte Stabilitat des wirkstof f haltigen Kerns 

Es wurden in der Reibschale Granulate aus Omeprazol mit 
verschiedenen Hilfsstoffen hergestellt. Nach offener Lagerung 
uber 3 2 Tage bei 4 0°C und 75% relativer Feuchte wurde mit HPLC 
der Restgehalt Omeprazol sowie das Auftreten von 
Degradationsprodukt bestimmt. Als Hilfsstoffe wurden im 
alkalischen Milieu pufferndes Na 2 HP0 4 , Texapon, Lactose, L-HPC, 
mikrokristalline Cellulose und Mannit (Charge 5 b) , sowie eine 
Kombination dieser Hilfsstoffe ohne Na 2 HPO, (Charge 5 c) 
eingesetzt. Diese Chargen wurden mit einem Omeprazolgranulat 
verglichen, das neben dem Wirkstof f als Hilfsstoffe nur HPC 
und Mannit (Charge 5 a) enthielt. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 5 wiedergegeben . 
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Tabelle 5 



Charge 


Rezeptur 

(Granulat) 


Gehalt Omeprazol 

(Gew.-%] 


Degradationsprodukt von 
Omeprazol 

[Fiachen-%] 




Lagerungsbedingungen 


40°C / 75 % rel. Feuchte 




Lagerungsdauer 


nach Herst. 32 Tage 


nach Herst. 32 Tage 


erfindungsgemaa bevorzugt 


5a 


Omeprazol 

Mannit 

HPC 


100 o 100 


< 0,1 o <0,5 


Referenzbeispiel 


5b 


Omeprazol 

Hilfsstoffe 

Na 2 HP0 4 


100 o 100 


<0.1 o <0,5 


5c 


Omeprazol 
Hilfsstoffe 
ohne Na 2 HP0 4 


100 «=> 72 


<0,1 c> ca.30 



Erwartungsgema£ zeigt das Omeprazolgranulat ohne alkalisch 
reagierendem Zusatz {Charge 5 c) eine deutlich verschlechterte 
Lagerungsstabilitat gegenuber einem Omeprazolgranulat mit 
Na 2 HP0 4 als Zusatz (Charge 5b). So nimmt der Omeprazolgehalt 
auf 72 Gew.% ab, es entsteht ca. 30 Flachen-% 
Degradationsprodukt. Uberraschenderweise zeigt ein 
Omeprazolgranulat mit Mannit und Hydroxypropylcellulose als 
einzige Hilfsstoffe, insbesondere ohne alkalisch reagierende 
Zusatze (Charge 5 a) ebenfalls eine hervorragende 
Lagerungsstabilitat. In der erf indungsgemaS bevorzugten 
Arzneiform ist es daher nicht notwendig und auch nicht 
bevorzugt, alkalische reagierende Hilfsstoffe oder 
Omeprazolsalz im Kern zu verwenden, da gegebenenf alls aus dem 
Kern in die reaktive Zwischenschicht eindif f undierende 
alkalische Substanzen den "Self -JJepair-Mechanismus" , wie 
/orstehend erlautert, behindern konnen. 
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ftpi.gpiel 6 

Herstellung von erf indungsgemaSen Arzneif ormen 

Rezepturbeispiele 

firzn^i form a 
Kern : 

Omeprazol 210,00 g 

Mannit 781 < 60 9 

Hydroxypropylcellulose 3,30 g 

Natriumlaurylsulfat 5,00 g 

Zwischenschicht : 
Eudragit® L100-55 mit 

NaOH auf pH 7,0 neutralisiert 50,00 g 

Triethylcitrat 5,00 g 

Magensaf tresistente (Aufien) Schicht : 

Eudragit® L100-55 300,00 g 

Triethylcitrat 30,00 g 

Talkum mikronisiert 150,00 g 



210,00 g 



Kern : 
Omeprazol 

Mannit 781 • 60 9 

Hydroxypropylcellulose 3,30 g 

Natriumlaurylsulfat 5,00 g 

Zwischenschicht : 

Eudragit® L 100-55 mit 

NaOH auf pH 5,5 neutralisiert 50,00 g 

Triethylcitrat 5,00 g 

Talkum 15,00 g 

Magenssaf tresistente (AuSen) Schicht : 

Eudragit® L100-55 400,00 g 

Triethylcitrat 40,00 g 

Talkum mikronisiert 200,00 g 
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Die vorgewogenen Komponenten Omeprazol, Mannit und 
Natriumlaurylsulfat werden in einem Mischer gegeben und 
vermischt. Eine Granulierungsf lussigkeit aus in Isopropanol 
geldster Hydroxypropylcellulose wird langsam zu den 
vorgemischten Komponenten im Mischer unter konstantem Ruhren 
zugegeben. Falls erf orderlich, kann fur eine bessere 
Pelletausbildung weiteres Isopropanol zugegeben werden. Die 
Mischzeit betragt 10 bis 20 min, bis die Mehrzahl der Pellets 
eine erwiinschte mittlere GroSe von ca. 1000 ^im haben. 

Die feuchten Pellets werden in einem Trockner bei ca. 60°C fur 
ca. 4 0 Min. getrocknet. Pellets mit einem Durchmesser von 
< 700 fxm oder > 1200 |im werden ausgesiebt . 

Die Pellets werden in einem f luidisierten Zustand gehalten, 
wahrend zunachst eine Uberzugsdispersion I und anschlieSend 
eine Uberzugsdispersion II auf die Pellets mit einer 
konstanten Rate aufgesprtiht wird. 

Zur Herstellung der Uberzugsdispersion I wird gereinigtes 
Wasser in ein Edelstahlgef aS gefullt und Natriumhydroxid im 
Wasser auf gelost . Die Natriumhydroxidlosung wird unter Ruhren 
zum mikronisierten Talkum gegeben, dann wird eine 
Eudragitdispersion langsam zu der 

Natriumhydroxid/Talkumdispersion unter Ruhren zugegeben, wobei 
Klumpen und Schaumbildung vermieden werden rmissen. Nach Zugabe 
von Triethylcitrat zur Dispersion wird das Ruhren fur 
mindestens 15 min fortgesetzt, wobei hierbei der pH-Wert auf 
pH 7,0 bzw. pH 5,5 mit Natriumhydroxidlosung eingestellt wird. 
Wahrend der Ausbildung des Uberzugs muS die Dispersion 
kontinuierlich weitergeruhrt werden. 

Zur Herstellung der Uberzugsdispersion II wird mikronisiertes 
Talkum in gereinigtem Wasser dispergiert. AnschlieSend wird 
die so erhaltene wassrige Dispersion zur Eudragitdispersion 
unter Ruhren zugesetzt, wobei Auftreten von Klumpen oder 
Schaum vermieden werden mufi. Nach Zugabe von Triethylcitrat 
wird die Dispersion fur mindestens weitere 15 min geriihrt . Die 
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Omeprazolpellets werden dann in eine Beschichtungsapparatur 
uberfuhrt und bei 30°C zunachst mit der Uberzugsdispersion I 
und dann rnit der Uberzugsdispersion II befilmt. Die fertigen 
Omeprazolpellets werden in Hartgelatinekapseln gefiillt . 

* 

In vitro Versuche zur chemischen Stabilitat der 
erf indungsgemafien Arzneiform: 

Es ist bekannt, daS Omeprazol bei langerer Lagerung an 
Wirksamkeit verliert, was auf einen Abbau der Wirksubstanz 
zurtickzufiihren ist. Durch Aufbringen geeigneter 
Schutzschichten kann dieser chemische Abbau von Omeprazol auf 
ein Minimum reduziert werden. 

In Stabilitatsversuchen unter StreSbedingungen (40°C / 75 % 
rel. Feuchte) konnte gezeigt werden, daS die erf indungsgemafie 
Arzneiform bei Lagerung in verschlossenen braunen 
Schraubdeckelglasern fur 4 Wochen weniger als 2 Gew.-% 
Wirkstoff verliert (Mittelwerte von je drei 
Gehaltsbestimmungen) . Ein unter identischen Bedingungen 
gelagertes Handelsprodukt verlor dagegen im gleichen Zeitraum 
mehr als 80 Gew.-% Wirkstoff (siehe Tabelle 6) . 



Tabelle 6 



Arzneiform (Charge) 


dmeprazolgehalt 

nach 12 Wochen Lagerung bei 40"C/75% r.F. 
im verschlossenen Schraubdeckelglas [Gew.-%] 


gemSIi der Erfindung 


6a 


98,9 


6b 


98,3 


6c 


99,3 


Handelsprodukt 


6d 


16,2 
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In weiteren Stabilitatsversuchen unter Langzeit- und 

Strefibedingungen (25°C / 60 % r.F.; 30°C / 60 % r.F.; 

40°C / 75 % r.F.) konnte gezeigt werden, daS die 

erf indungsgemafie Arzneiforrn bei Lagerung im Primarpackmittel 

fur 12 Wochen weniger als 5 Gew.-% Wirkstoff verliert 

(Mittelwerte von je drei Gehaltsbestimmungen) . Die Ergebnisse 

sind in Tabelle 7 dargestellt. 



Tabelle 7 



Arzneiforrn (Charge) 


Omeprazolgehalt 

nach 12 Wochen Lagerung 
(Gew.-%] 


Lagerungsbedingungen 


25°C/60% r.F. 


30°C/60% r.F. 


40°C/75% r.F. 


7a 


98,9 


97,9 


97,8 


7b 


99,1 


97,8 


95,3 


7c 


100,5 


103,3 


98,0 



Die Ergebnisse zeigen deutlich, daS bei der erf indungsgemaSen 
Arzneiforrn keine signifikante Gehaltsabnahme vom Ausgangswert 
f estzustellen war. 

Bftispiel 8 

Bestimmung der Magensaf tresistenz 

Zur Bestimmung der Magensaf tresistenz wurden Proben der 
erf indungsgemaiSen Arzneiforrn gemSS Beispiel 6 einem in vitro 
Test unter zogen. Dabei wurde die jeweilige Probe, die sich in 
einem Basket befand, bei pH 1,2 und einer Temperatur von 37°C 
sowie 100 upm des Basket in dem sauren Medium fur 120 min 
belassen und anschlieSend die Probe auf den verbleibenden 
Wirkstoff gehalt analysiert. Die dabei erhaltenen Werte sind in 
Tabelle 8 zusammengef aSt . Samtliche Werte zeigen, daS sich 
unter den gewahlten Bedingungen kein signif ikanter Abbau zum 
Ausgangswert ergibt . 
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Tabelle 8 



Arzneiform (Charge) 


Omeprazolrestgehalt 

[Gew.-%] 


gemaB der Erfindung 


8a 


98,4 


8b 


98,9 


8c 


96,0 



In vitro Untersuchungen zur Wirkstof f -Freisetzung 

Fur die folgenden Versuche wurde ebenfalls eine 
erf indungsgemafie Arzneiform gemaS Beispiel 6 untersucht. Die 
jeweilige Probe, die sich in einem Basket befand, wurde 120 
Minuten lang bei 37°C einem Medium (1000 ml) von pH 1,2 
ausgesetzt . 

Nach der vorstehend genahnten Verweilzeit in saurem Medium 
wurde dieses durch ein alkalisches Medium (pH 6,8, 
phosphatgepuf fert) ersetzt, und die Probe jeweils fur einen 
Zeitraum von 5, 10, 15, 20, 30, 60 Minuten darin belassen. 
Nach den genannten Zeitintervallen wurden Analysen zum 
f reigesetzten Wirkstof f durchgefvihrt . 

Die Bestimmung der in vitro Wirkstof f- Freisetzung erfolgte an 
Proben vor ihrer Einlagerung (Abbildung 4) und nach einer 
zwolfwochigen Lagerung bei 25°C/60% r.F. (Abbildung 5), bei 
30°C/60% r.F. (Abbildung 6) und 40°C/75% r.F. (Abbildung 7). 
Die Arzneimittel wurden zuvor in das vorgesehene Packmittel 
abgefullt. Die erhaltenen Werte sind fur die jeweiligen 
erf indungsgemafien Chargen in den Abbildungen 4 bis 7 
dargestellt, und zeigen, daS liber den Lagerzeitraum die 
Freisetzung stabil ist. 
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Rpispiel 10 



Kombinationspraparat Omeprazol und Diclofenac 
Kapaelformulierunq C: 

Eine Kapsel enthalt 210 mg Diclof enac-Pellets entsprechend 75 
mg Diclof enac-Na und 160 mg Omeprazol- Pellets entsprechend 
20 mg Omeprazol. Sowohl die Diclof enac- Pellets als auch die 
Omeprazol -Pellets wurden nach dem Herstellungsverf ahren gemaS 
Beispiel 6 hergestellt . 

KapselfonmiHeruna D: 

Eine Kapsel enthalt 420 mg Diclof enac-Pellets entsprechend 150 
mg Diclof enac-Na und 160 mg Omeprazol -Pellets entsprechend 20 
mg Omeprazol, die gemaS Beispiel 6 hergestellt wurden. Die 
Diclof enac-Pellets wurden nach dem in EP 0 348 808 
wiedegegebenen Verf ahren hergestellt. 
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Patentanspruche 

1. Stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung, welche 

(a) einen Kern, der einen oder mehrere Wirkstoff e, die 
nicht bereits im Magen freigesetzt werden sollen, 
zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen 
enthalt, 

(b) eine auf den Kern aufgebrachte Zwischenschicht , und 

(c) eine magensaf tresistente Au&enschicht umfa&t, 
dadurch gekennzeichnet , daS 

in (b) eine reaktive Zwischenschicht aus einem mit 
Alkalien teilneutralisierten magensaf tresistenten 
Polymer-Schichtmaterial mit Kationenaustauscher-kapazitat 

vorliegt. 

2. Arzneiform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Wirkstoff magensaf t-empf indlich und/oder die 
Magenschleimhaut reizend oder schadigend ist. 

3. Arzneiform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der magensaft-empfindliche Wirkstoff ausgewahlt ist aus 
Benzimidazolderivaten mit H + /K + -ATPase inhibierender 
Aktivitat. 

4. Arzneiform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dalS 
der die Magenschleimhaut reizende Wirkstoff ausgewahlt 
ist aus Diclofenac und Acetylsalicylsaure . 

5. Arzneiform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Alkalien ausgewahlt sind aus Natriumhydroxid und 
Kal iumhydroxid . 

6. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der pharmazeutische Hilfsstoff ausgewahlt ist aus 
Mannit und Hydroxypropylcellulose . 

7. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Kern zusatzlich ein Netzmittel umf aSt . 
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8. Arzneiform nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , ' daS 
das Netzmittel ausgewahlt ist aus Natriumlaurylsulf at , 
Sorbitanf ettsaureester und Polyoxyethylensorbitan- 
Fettsaureester . 

9. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Kern in Form von Pelletkernen, Tabletten, 
Mikrotabletten oder als Granulat vorliegt. 

10. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daS das magensaf tresistente Polymer- Schichtmaterial in 
der reaktiven Zwischenschicht auf einen pH-Bereich von ca. 
5,5 bis ca. 7,0, bevorzugt 5,5 bis 6,5 teilneutralisiert 
ist . 

11. Arzneiform nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das teilneutralisierte magensaf t-resistente Polymer- 
Schichtmaterial ausgewahlt ist aus teilneutralisiertem 
Eudragit® L100-55, Eudragit® L100, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) und 
Celluloseacetatphthalat (CAP) . 

12. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die reaktive Zwischenschicht 
zusatzlich einen Weichmacher umf afit . 

13. Arzneiform nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Weichmacher ausgewahlt ist aus Triethylcitrat , 
Acetyltriethylcitrat , acetylierten Monoglyceriden, 
Propylenglykol und Polyethylenglykolen . 

14. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die reaktive Zwischenschicht beim 
Eindringen von Protonen durch die Aufienschicht eine 
gelartige Schicht ausbildet. 
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15. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die reaktive Zwischenschicht eine 
Dicke von 5 bis 30jxm besitzt. 

16. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die magensaf tresistente Aufienschicht 
in (c) Eudragit® L100-55, Eudragit® L100, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) und/oder 
Celluloseacetatphthalat (CAP) enthalt . 

17. Arzneiform gemafi Anspruch IS, dadurch gekennzeichnet, daS 
die magensaf tresistente Aufienschicht pharmazeutisch 
vertragliche Antihaf tmittel , Dispergierungsmittel , 
Pigmente und/oder Farbstoffe enthalt. 

18. Arzneiform nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Antihaf tmittel Talkum ist . 

19. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daS die magensaf tresistente Aufienschicht 
eine Schichtdicke von 20 bis 60 fim, bevorzugt 30 bis 

60 fim aufweist. 

20. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 21, welche 

(a) einen Kern, der einen Wirkstoff , der nicht bereits 
im Magen freigesetzt werden soil, zusammen mit 
Mannit und Hydroxypropylcellulose als Hilfsstoffe 
ohne alkalische Zusatze enthalt, 

(b) eine auf den Kern aufgebrachte reaktive 
Zwischenschicht mit einer Dicke von 5 bis 3 0 /im aus 
mit Natriumhydroxid auf einen pH-Bereich von ca. 5,5 
bis ca. 7,0 teilneutralisiertem Eudragit® L100-55, 
und 

(c) eine magensaf tresistente Aufienschicht mit einer 
Dicke von 30 bis 60 tim aus Eudragit® L100-55 umf afit . 
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21. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet , daS die reaktive Zwischenschicht als eine 
Vielzahl von Einzelschichten ausgebildet ist. 

22. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet , daS die magensaf tresistente Aufienschicht 
a],s eine Vielzahl von Einzelschichten ausgebildet ist. 

23. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, daS der pH-Ubergang an der Grenze von der 
AuSenschicht zur reaktiven Zwischenschicht als Gradient 
ausgebildet ist. 

24. Verfahren zur Herstellung einer stabilen Arzneiform zur 
oralen Verabreichung nach einem der Anspruche 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, da£ man 

(a) als Kern einen Formling bildet, der einen oder 
mehrere Wirkstoffe, die nicht bereits im Magen 
freigesetzt werden sollen, zusammen mit ublichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalt 

(b) auf die Formlinge eine Zwischenschicht aufbringt, 
und 

(c) die so liberzogenen Formlinge mit einer 
magensaf tresistenten Schicht befilmt, 

dadurch gekennzeichnet, da£ man 

in (b) eine reaktive Zwischenschicht aus einem mit 
Alkalien teilneutralisierten magensaf tresistenten 
Polymer-Schichtmaterial mit Kationenaustauscher-kapazitat 
aufbringt . 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daS 
man das magensaf tresistente Polymer-Schichtmaterial vor 
dem Aufspriihen auf den Kern mit Alkalien auf einen pH- 
Bereich von ca. 5,5 bis ca. 7,0 teilneutralisiert . 

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daS 
man als Alkalien Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid 
verwendet . 
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27. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daS 
man in Schritt (a) Isopropanol als ein Losungsmittel 
verwendet . 

28. Pharmazeutische Kapself ormulierung, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie eine stabile Arzneiform nach 
Anspruch 1 bis 23 als Pellets enthalt. 
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Schematischer Schichtaufbau gemass der Erfmdung 



Wirkstoff/HHfsstoffe 
Z-wischenschtcht 

magensaftresistente (Aussen)schicht 
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